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(g) Verwendung von 5-(3-n-Butyloxalylaminophenyl)-tetrazol 

5-(3-n-Butyloxatylaminophenyl)-tetrazol wird aufgrund 
seiner Wirkung als Inhibitor der SRS-A-Freisetzung als 
Wirkstoff fur ein Asthmolytikum verwendet. Beschrieben ist 
ferner ein Arzneimittel, das durch Mischen des Tetrazols mit 
einem spezifischen Dispergiermittel wie Polysorbat-80 zu- 
sammen mit einem nicht-wa&rigen Losungsmittel konfek- 
tioniert wird und ein hohes Aufldsungsvermogen und gute 
Bioverf ugbarkeit aufweist. 
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Tokyo , Japan 

" Verwendung von 5- ( 3-n-Butyloxalylaminophenyl) --etrazol 

Patentanspriiche 

1. Verwendung von 5- ( 3-n-Butyloxalylarainophenyl) -tetra- 
zol als Inhibitor der SRS-A-Freisetzung . 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von 
Asthma, gekennzeichnet durch 

a) einen Gehalt an 5- (3-n-Butyloxalylaminophenyl) - 
tetrazol in einer zur Hemmung der SRS-A-Frei- 
setzung wirksamen Menge und 

b) mindestens einem Bestandteil aus der Gruppe 
Polysorbat-80, Polyvinylpyrrolidon, mit Polyoxy- 
athylen gehartetes Ricinusol, Polyathyienglykol , 
Hydroxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose 
und Hydroxypropylmethylcellulose . 

3. Verfahren zur pharmazeutischen Zubereitung des 
Asthmamittels nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB man entweder 

a) 5- (3-n-Butyloxalylaminophenyl) -tetrazol in einer zur 
Hemmung der SRS-A-Freisetzung wirksamen 
Menge mit mindestens einem Dispergiermittel aus 
der Gruppe Polysorbat-8 0, Polyvinylpyrrolidon, 
mit Polyoxyathylen gehartetes Ricinusol, Polyathy- 
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lenglykol, Hydroxymethylcellulose , Hydroxypropyl- 
cellulose und Hydroxypropylmethylcellulose zusam- 
men rait einem nicht-waBrigen Losungsmittel gleich- 
maBig vermischt und anschlieBend das nicht-waBrige 
Losungsmittel aus dem Gemisch entfernt, oder 
den Wirkstoff in flussigem Polyathy lenglykol auf- 
lost und damit ein den Wirkstoff enthaltendes Poly- 
athy lenglykol erhalt. 



# # 3530780 



Asthma ist eine Krankheit, die durch paroxymale Dyspnoe 
und Stridor, verursacht durch eine Stenose der Luf twege , 
gekennzeichnet is t . 

Typische Ursachen der Stenose der Luf twege sind eine 
Konstriktion der glatten Muskulatur der Luf twege , die Bil- 
dung von odemen in der Mundschleimhaut, vermehrtes Sputum 
und die Bildung von Mukozelen in den Luftwegen; von die- 
sen Ursachen ist die Konstriktion der glatten Muskulatur 
der Luf twege die wichtigste. 

Die Luftwege eines Asthmapatienten neigen allgemein zur 
Produktion von IgE-Antikorpern gegen viele Antigene ein- 
schliefllich inhaliertem Allergen. Aus diesem Grunde ent- 
halt der Korper von Asthmapatienten eine groBe Menge von 
IgE-Antikorpern. Wenn sie also Antigene, wie z.B. Pollen 
oder andere Allergene, einatmen, so wird eine Antigen- 
Antikorper-Reaktion auf der Oberflache der Mastzellen aus- 
gelost, die in reichem MaBe in der Submukosa der Luftwege 
vorhanden sind- Kistamin und SRS-A (slow reacting substance 
of anaphylaxis) , deren Freisetzung durch die Antigen-Anti- 
korper-Reaktion ausgelost wird, verursachen Asthmasymptome , 
zu denen auch die Konstriktion der glatten Muskulator ge- 
hort (Progress in Medicine, Bd . 3 , (1983), S. 655 bis 666). 

Die durch Histamin verursachte Verkrampf ung der glatten 
Bronchialmuskulatur ist stark und auBerst schmerzhaft, 
ein ernster Anfall ist aber innerhalb verhaltnismaBig kurzer 
Zeit vorbei (Allergy, Bd. 7 (1958), S. 93 - 104). 

Im Gegensatz dazu erfolgt die Konstriktion der glatten 
Bronchialmuskulatur durch SRS-A langsam, halt jedoch 
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Lange an, so daB der Asthmapatient unter starken Schmerzen 
leidet. Die Entwicklung eines Wirkstoffes, der wirksam 
die Freisetzung von SRS-A inhibiert, war daher wunschens- 
wert (Progress in Medicine, Bd. 3 (1983), S. 655 bis 666). 

SRS-A wird aus Mastzellen oder dergleichen durch eine 
A.ntigen-Antikorper-Reaktion freigesetzt, an der ein IgE- 
Antikorper beteiligt ist. Im Gegensatz zum Histamin, das 
einem praf ormierten Mediator zuzuordnen ist, wird 
SRS-A durch die Stimulie- 

rung der Reaktion synthetisiert und gehort zu einem neu 
erzeugten Mediator, der im wesentlichen aus den Leuko- 
trienen C 4 , D 4 , E 4 (LTC 4 , LTD 4 , LTE 4 ) besteht, die durch 
eine Reihe von Reaktionen gebildet werden einschlieBlich 
der durch 5-Lipoxygenase ausgelosten Reaktion von Arachi- 
donsaure, und deren chemische Strukturen aufgeklart wur- 
den (Immunology and Pharmacology , Bd. 2 y Nr. 2,(1984), 
S. 207 bis 213). 

In der JP-OS 11 975/1982 ist 5- ( 3-n-Butyloxalylamino- 
phenyl) -tetrazol (nachstehend mit MTB b.ezeichnet) als 
eine Verbindung beschrieben, die eine antiallergische Wir- 
kung zeigt. Die Verbindung hat die nachstehende chemische 
Struktur : 




O O 

(I II 
NHC — C — O — C 4 Hg 



Obwohl es danach bekannt war, daB MTB eine antiallergische 
Wirkung zeigt, wobei die Freisetzung von Histamin inhibiert 
wird, war es nicht bekannt, daB MTB eine ausgezeichnete in- 
hibierende Wirkung gegenuber der SRS-A-Freisetzung auf- 
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weist (Japanese Journal of Pharmacology, Bd. 32 (1982), 
S. 689 bis 697) . 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein neues 
Antiasthmamittel und ein Verfahren zu seiner Herstellung 
zur Verftigung zu stellen. 

Die Erfindung betrifft somit den in den Anspruchen gekenn- 
zeichneten Gegenstand. 

Bei der Suche nach einem Asthmol ytikum bemerkten die Erf in- 
der, daB die Substanz , die die wichtigste Rolle bei der 
Verstarkung der Asthmasymptome spielt, die langsam reagie- 
rende Anaphylaxiesubstanz SRS-A ist, worauf in zahlreichen 
Screeningtests eine Verbindung gesucht wurde , die wirksam 
die Freisetzung von SRS-A inhibiert. Dabei wurde als wirk- 
same Substanz MTB gefunden. 

Die weiteren Untersuchungen betrafen eine Verbesserung der 
pharmazeutischen Zubereitung von MTB als Medikament. Da- 
bei wurde festgestellt, daB das MTB in seiner ursprungli- 
chen Pulverform sehr schlecht bei der Konf ektionierung zu 
handhaben ist, da es praktisch unloslich in Wasser ist. 
Dariiber hinaus wurde festgestellt, daB bei dem auf 
herkSmmliche Weise konf ektionierten Pulver, die 
erhaltenen pharmazeutischen Zubereitungen hinsichtlich 
ihrer Abbau- und Auf losungseigenschaf ten minderwertig sind, 
was zu einer ungeniigenden Bioverf ugbarkeit des Wirkstoffs 
fiihrt. Zur Losung dieser Probleme wurde das erf indungsge- 
maBe Verfahren zur Herstellung eines MTB enthaltenden Arz- 
neimittels entwickelt. 

Die Erfindung betrifft somit ein Asthmamittel , das als 
Wirkstoff MTB in einer die SRS-A-Freisetzung hemmenden 
Menge enthalt, ein Verfahren zur Zubereitung dieses 
Asthmamittels und die Verwendung von 
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1 MTB als Inhibitor der SRS-A-Freisetzung . 

MTB hat eine ausgezeichnete Wirkung als Inhibitor der 
SRS-A-Freisetzung und der Histaminfreisetzung. 
5 Bei Verabfolgung an einen Asthmapatient inhi- 

biert MTB wirksam die Freisetzung der vorstehend genann- 
ten zwei Komponenten, die Asthma verursachen und zeigt 
somit eine ausgezeichnete Wirkung als Asthmolytikum . 

10 Die pharmazeutische Zusammensetzung der Erfindung findet 
im allgemeinen als Praparat zur oralen Gabe , beispiels- 
weise als Tabletten, Granulat , Pulver oder Kapseln Ver- 
wendung; sie kann jedoch auch in Form eines Inhalats , 
von Suppositorien, Cataplasmen, Injektionen oder ahnlichem 

1 5 verwendet we r den . 

Das Asthmamittel der Erfindung zeigt ausgezeichnete spas- 
molytische Wirkung; im allgemeinen liegt eine Dosisein- 
heit bei etwa 10 bis etwa 500 mg, vorzugsweise bei etwa 50 
20 bis etwa 300 mg fur einen erwachsenen Patienten. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Zusammensetzung der 
Erfindung erfolgt auf herkommliche Weise. Um jedoch die 
Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs zu vergroBern erfolgt die 

25 Herstellung vorzugsweise nach einen neuen Verfahren, das 
dadurch gekennzeichnet ist, daS man a) MTB und mindestens 
eine Komponente, ausgewahlt aus Polysorbat-8 0 , Polyvinyl- 
pyrrolidon (nachstehend als PVP bezeichnet) , mit Polyoxy- 
athylen gehartetes RicinusSl, Polyathylenglykol (nachste- 

30 hena mit PEG bezeichnet), Hydroxymethylcellulose , Hydroxy- 
propylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulose (die aus- 
gewahlten Komponenten werden nachstehend als das spezifische 
Dispergiermittel bezeichnet) zusammen mit einem nicht- 
wafirigen Losungsmittel gleichmaSig vermischt und an- 

35 schlieBend das nicht-waBrige Losungsmittel aus dem Gemisch 
entfernt, oder b) das MTB in flussigem PEG auf lost und da- 
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mit ein den Wirkstoff enthaltendes flussiges PEG arhalt. 
Notigenfalls kann die Zubereitung mit einem pharmazeutisch 
vertragiichen Trager verdiinnt werden. In dem Verfahren der 
Erfindung kann jedes inerte Losungsmittei verwendet werden, 
das sowohl MTB als auch das spezifische Dispergiermittel 
gleichzeitig lost oder dispergiert und das leicht wieder 
abgezogen werden kann. Beispiele fur geeignete Losungs- 
mittei sind Methanol, Athanol , Isopropanol, Aceton und Di- 
chlormethan. Sie konnen allein oder in Kombination verwen- 
det werden. 

Das spezifische Dispergiermittel ist relativ hochmolekular 
und kann sowohl in Wasser als auch in einem nicht-waBrigen 
Losungsmittei gelost oder dispergiert werden. Obwohl die 
Menge des verwendeten spezifischen Dispergiermittels in 
Abhangigkeit von des sen Art auBerordentlich schwankt, 
liegt sie im allgemeinen im Bereich von 0,01 bis 10 
Gewichtsteilen pro Gewichtsteil MTB. 

PEG mit einem mittleren Molekulargewicht von etwa 200 bis 
etwa 6000 wird bevorzugt verwendet. 

Jeder inerte Tragerstoff ist geeignet, soweit er pharma- 
zeutisch vertraglich ist. Beispiele fur inerte Tragerstof- 
fe sind kristalline Cellulose, Maisstarke, Mannit, leichtes 
Kieselsaureanhydrid und Kaolin. 

GamaB dem Verfahren der Erfindung wird der Wirkstoff MTB 
in einem nicht-waBrigen Losungsmittei zusammen mit dem 
spezifischen Dispergiermittel gelost bzw. dispergiert, 
wonach das Losungsmittei abgezogen wird. Es hinterbleibt 
eine feste Losung oder eine Mitfallung, die das pharma- 
seutische Praparat darstellt. Bei Verwendung von fliissigem 
PEC kann auch ein pharmazeutisches Praparat durch Auflosen 
von MTB in dem PEG erhalten werden. Aufgrund seines aus- 
gezeichneten Dispersions- und Auf losungsvermogens weist 
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1 die gemaB dem erf indungsgemaBen Verfahren hergestellte 
pharmazeutische Zusammensetzung eine hohe Bioverf ugbar- 
keit auf. 

5 Messungen mit einem Dif f erentialthermokalorimeter 

(DSC 30-Typ hergestellt von Shimadzu Corporation, Japan) 
zeigen, daB MTB einen Absorptionspeak aufweist, der eine 
kristalline Struktur anzeigt, wogegen das durch Vermischen 
von MTB mit dem spezifischen Dispersionsmittel zusammen 

10 mit einem nicht-waBrigen Losungsmittel erhaltene Produkt 
keinen derartigen Peak aufweist- Diese Beobachtung besta- 
tigt, daB die Behandlung mit dem nicht-waBrigen Losungsmit- 
tel in dem erf indungsgemaBen Verfahren nicht nur den Grad 
des Vermischens erhoht, sondern auch eine Anderung in der 

15 Kristallstruktur des MTB herbeifiihrt. 

GemaB dem erf indungsgemaBen Verfahren kann auch wahlweise 
zunachst eine Vormischung mit einer hohen Konzentration 
MTB ohne einen Tragerstoff oder mit einer begrenzten Menge 

20 eines Tragerstoff es hergestellt werden und die erhaltene 
Vormischung anschlieSend mit einem Tragerstoff nach her- 
kommlichen Verfahren verdiinnt werden, urn die pharmazeuti- 
sche Zubereitung in der gewunschten Form zu erhalten. 
Daruber hinaus kann auch eine groBere Menge des spezifi- 

25 schen Dispergiermittels verwendet werden, das auch als Tra- 
gerstoff dient. 

Zur Kerstellung eines kornigen oder pulverf ormigen Produk- 
tes wird im allgemeinen/einem nassen Herstellungsverf ahren 
30 MTB gleichzeitig mit einem ublichen Trager , Bindemittel, 
SuBstoff und anderen Hilfsmitteln zusammen mit einem nicht 
waBrigen Losungsmittel vermischt. Erf orderlichenf alls wird 
das kornige oder pulverf ormige Produkt in eine Kapsel ge- 
fiillt, oder tablettiert. 

35 
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1 Selbst wenn MTB und das spezifische Dispergiermittel nicht 
vollstandig in einem nicht-waBrigen Losungsmittel gelost 
sind, zeigt das MTB-Praparat noch ein unerwartet hohes 
Auflosun^svermogen. 

5 

Die Beispiele erlautem die Erfindung. 

Beispiel 1 

10 Ein Gemisch von 50 g MTB, 44 g kristailiner Cellulose, 

10 g Maisstarke und 10 g Hydroxypropylcellulose mit einem 
niedrigen Substitutionsgrad wird mit 6 g PVP gelost in 
30 ml Isopropanol versetzt und das erhaltene Gemisch 
gleichmaSig vermischt, granuliert, bei 40°C 5 Stunden lang 

15 getrocknet und gesiebt. Es wird ein feinkorniges Produkt 
erhalten. 

Beispiel 2 

20 Ein feinkorniges Produkt wird auf die in Beispiel 1 be- 
schriebene Weise erhalten, wohei ans telle von 6 g PVP 4 g PVP und 
2 g Polysorbat-8 0 verwendet werden. Das erhaltene feinkor- 
nige Produkt wird dann in eine Hartgelatinekapsei gefullt. 

25 Beispiel 3 

.100 g MTB werden in 500 ml Aceton gelost und mit 10 g Po- 
lysorbat-80 versetzt, wobei ein Gemisch erhalten wird. 
Nach Verruhren des Gemisches wird dieses mit 400 g kristal- 
30 liner Cellulose, 50 g Hydroxypropylcellulose mit einem 

niedrigen Substitutionsgrad und 440 g Maisstarke versetzt, 
anschliefiend gleichmaflig vermischt, bei 50°C 5 Stunden ge- 
trocknet und gesiebt. Es wird ein pulverf ormiges Produkt 
erhalten . 



35 




Beispiel 4 



Ein Gemisch von 100 g MTB , 420 g kristalliner Cellulose, 
400 g Kornstarke und 30 g Hydroxypropylcellulose mit einem 
niedrigen Substitutionsgrad wird mit 50 g PVP , gelost in 
550 ml Isopropanol, versetzt. Das erhaltene Gemisch wird 
verknetet und durch ein Sieb der lichten Maschenweite von 
0,7 mm extrudiert, wobei ein Granulat erhalten wird, das 
anschlieBend 5 Stunden bei 50°C getrocknet und gesiebt 
wird. Es wird ein Granulat erhalten, das 50 mg MTB pro 
500 mg Produkt en thai t. 

Beispiel 5 



15 



20 



25 



10 g MTB und 20 g Hydroxypropylmethylcellulose werden in 
200 ml eines Gemisches von Dichlorathan und fithanol (1/1) 
gelcst. Das erhaltene Gemisch wird mit 20 g ieichtem 

Kieselsaureanhydrid versetzt. Das Gemisch wird. gleich- 
maflig vermischt und durch Abdestillieren des Losungsmit- 
tels unter vermindertem Druck getrocknet, wobei ein Pulver 
erhalten wird. Dieses wird durch ein 40-mesh Sieb (lichte 
Maschenweite ca. 0.37 mm) gegeben und gleichmaSig mit 50 g 
Mannit vermischt, wobei ein Pulver erhalten wird. 

Beispiel 6 



100 a MTB werden in 300 ml eines Gemisches von Dichlor- 
athan und Athanol (1/1) gelost und mit 3 g Polysorbat-80 
versetzt. Nach dem Auflosen des Polysorbats werden 167 g 

30 krisnalline Cellulose zugegeben und das Ganze gleichmaBig 
vermischt. AnschlieBend wird das erhaltene Gemisch 4 Stun- 
den bei 50°C getrocknet, wobei ein Pulver erhalten wird, 
das dann gleichmaBig mit 4 g Magnesiumstearat vermischt 
wird. Das vermischte Pulver wird in Kapseln der Nr. 4 in 

35 einer Menge von 137 mg Pulver pro Kapsel gefiillt. Es wird 
eine Hartgelatinekapsel erhalten, die 50 mg MTB pro 
Kapsel en thai t. 
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Beispiel 7 

100 g MTB werden in 400 g PEG mit einem mittleren Moleku- 
largewicht von 4 00 gelost, wobei eine Losung erhalten wird, 
die mit 200 g leichtem Kieselsaureanhydrid und 300 g 
Calciumcarboxymethylcellulose vermischt wird. Das erhalte- 
ne Pulver wird durch ein 4 2-mesh Sieb (lichte Maschenweite 
0,351 nm) gegeben. Es wird ein Pulver erhalten, das 50 rag 
MTB pro 500 mg Produkt en thai t. 

Beispiel 8 



Ein Gemisch von 100 g MTB, 80 g kristalliner Cellulose, 
20 g Kornstarke und 16 g Hydroxypropylcellulose mit einem 

15 niedrigen Substitutionsgrad wird mit 16 g PVP und 4 g mit 
Polyoxyathylen gehartetem Ricinusol, gelost in 120 ml 
&thanol, versetzt. Das erhaltene Gemisch wird gleichmaSig 
verknetet, granuliert, 4 Stunden bei 5 0°C getrocknet und 
durch ein Sieb gegeben. Zu dem erhaltenen Granulat werden 

20 4 g Talcum gegeben, das Gemisch wird gleichmaSig ver- 

mischt und in Kapseln der Nr. 4 in einer Menge von 120 mg 
pro Kapsel abgefiillt. Es werden Hartgelatinekapseln erhal- 
ten, die 50 mg MTB pro Kapsel enthalten. 



35 



Beispiel 9 

100 g MTB und 80 g PEG mit einem mittleren Molekularge- 
wicht von 6000 werden in 500 ml eines Gemisches von Di- 
chlormethan und Xthanol (1/1) gelost. Die erhaltene Losung 
wird mit 20 g leichtem Kieselsaureanhydrid versetzt, 
gleichmaSig vermischt, 4 Stunden bei 50 °C getrocknet und 
pulverisiert . Das erhaltene Pulver wird mit 88 g kristal- 
liner Cellulose, 10 g Carboxymethylcellulose und 2 g Mag- 
nesiumstearat versetzt, und das erhaltene Gemisch auf her- 
kommliche Weise tablettiert. Die erhaltenen Tabletten ent- 
halten 50 mg MTB pro Table tte. 
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L BeispiellO 

Ein Gemisch von 100 g MTB, 80 g kristalliner Cellulose, 
36 g Kornstarke und 10 g Hydroxypropylcellulose mit einem 
5 niederen Substitutionsgrad wird mit 10 g PVP und 2 g 

Polysorbat-80 , gelost in 120 ml Athanol, versetzt und an- 
schlieBend gleichmaBig verknetet. Das verknetete Gemisch 
wird durch ein Sieb der lichten Maschenweite 0,7 mm ex- 
trudiert und das erhaltene Granulat 5 Stunden bei 50 °C ge- 
10 trocknet und gesiebt. Nach Zugabe von 2 g Magnesiumstearat 
wird das Granulat auf herkommliche Weise tablettiert. Es 
werden Tabletten mit einem Durchmesser von 7 mm und einem 
Gewicht von 120 mg erhalten. 

15 Beispiel 11 

2 g MTB werden in 1 0 g Aceton gelost, mit 0,2 g Polysor- 
bat-80 versetzt und anschlieBend geschuttelt und vermischt. 
Die erhaltene Losung wird mit 511,8 g Kaolin versetzt, 

20 gleichmaBig vermischt und getrocknet, wobei ein getrockne- 
tes Pulver erhalten wird. Hiervon getrennt werden 440 g 
Glycerin auf 100°C erhitzt, urn darin enthaltenes Wasser zu 
entfernen und anschlieBend mit 45 g Borsaure versetzt. Zu 
der erhaltenen Glycerinlosung wird das vorstehend be- 

o= schriebene trockene Pulver gegeben. Nach dem Abkuhlen wird 
das Gemisch mit 0,5 g Thymol, gelost in 0,5 g Pfefferminz- 
ol, versetzt und das ganze Gemisch griindlich vermischt, wo- 
bei ein Cataplasma erhalten wird. 

30 

Das erf indungsgemaBe Arzneimittel ist ein Asthmolytikum, das 
die Freisetzung von Histamin und von SRS-A sehr wirkungs- 
voll inhibiert und eine Stenosis der Luftwege (Abnahme 
des Atemvolumens ) wahrend eines Asthmaanf alls sehr wirk- 
qc sam verhindert. 
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Die nachstehenden Versuche erlautern die Wirkung der er- 
f indungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitungen. 

Versuch 1 

Hemmende Wirkung von MTB auf die Freisetzung von Histamin 
und SRS-A in Lunqenabschnitten von Meerschweinchen 

Mannliche Hartley-Meerschweinchen werden durch intravenose 
Gabe von 0,5 ml pro Kopf von anti-3SA Meerschweinchen-3lut- 
serum passiv sensibilisiert . 

2 Tage spater werden nach dem Ausbluten und Toten der Meer- 
schweinchen die Lungen entnommen und in Scheiben geschnit- 
ten, die mit gegebenen Konzentrationen des zu untersuchen- 
den Wirkstoff s behandelt werden, Nach Smintitiger Behandlung 
wird die durch die Wirkung des Antigens freigesetzte Menge 
von Histamin und SRS-A gemessen und das Freisetzung-Herrinungs- 
Verhaltnis in Prozent bezogen auf die freigesetzte 
Menqe der Kontrollgruppe , in der keine 3ehandlung mit dem 
Wirkstoff durchgefiihrt wurde , berechnet. 

Freisetzung-Hemmungs-Verhaltnis ( % ) 



R Q : Freigesetzte Menge der Kontrollgruppe 
R : Freigesetzte Menge der mit dem Wirkstoff 
behandelten Gruppe 

Die eingesetzten Wirkstoffe sind der Wirkstoff der Erfin- 

dung MTB und, als Vergleichsverbindungen , das Dinatrium- 

salz der Cromoglicinsaure (nachstehend als DSCG benannt) 

und Tranilast (nachstehend als N-5 T bezeichnet) . Der Ver- 

- 8 

such wurde in einem Konzentrationsbereich von 1 0 bis 
10~ 4 g/ml durchgef iihrt. Das Histamin wurde durch die 
Fluoreszenzmethode (siehe Journal of Allergy, Bd. 46 
(1970), Seiten 12 - 20) und das SRS-A durch die Magnus- 



- R 



x 100 (%) 




10 



15 



20 
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Methode (siehe "Yakubutsugaku Jikken" (Experiments in 



25 



Pharmacology) , ver 



offentlicht von Nanzando , Japan) bestimmt, 



30 



Die Ergebnisse sind in Tabelle I zusammengef aBt . Jeder der 
in der Tabelle wiedergegebenen Werte stellt den Durch- 
schnittswert von drei Messungen dar . 



35 



Tabelle I 



Konzentration 
des Wirkstoffs 

(g/mi) 


^reisetzung-Hemmungs 
- (%) 


-Verhaltnis 




Histamin 


SRS-A 


MTB 


DSCG 




MTB J 


DSCG 


M-5 ' 


10-4 


37 




16 


64 


13 i 


54 


10-5 


30 


0 


5 


66 


9 


11 


10-6 


14 






49 






10-7 


6 






28 






10-3 


8 






2 






Kontrolle 


0 


0 


0 


0 


0 


0 



Wie aus den in Tabelle I zusammengef afl ten Ergebnisse n her- 
vorgeht, zeigt der erf indungsgemaBe Wirkstoff MTB em 
bemerkenswert hohes Histamin-und SRS-A-Freisetzung- 
Hemmungs-Verhaltnis verglichen mit den rur axe DSCG and 
*-5- berechneten Werten. Die Werte fur das Freisetzung- 

_ . umo AQ Hi 



Hemmunas-Verhaltnis bei SRS-A liegen fur MTB mit 49 bis 
66 % im Konzentrationsbereich von 10 bis 10 g/ml be- 
senders hoch. 

^^Ti.lrkun r — ,uf die ft-I-*™, ven Histarcin 

„^ SPS-A in T ,,„„»n»b S chnitl-»n von Rhesusaffen 

AnschlieBend wird auf die gleiche Weise wie in Versuch 1 
beschrieben die Histamin-und SRS-A-Freisetzung-Hemmungs- 
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1 Wirkung des erf indungsgemaBen Wirkstoffs MTB rait der des 
bekannten Wirkstoffs DSCG verglichen. 

Die Ergebnisse sind in der Tabelle II zusammengef aBt . Jeder 
5 der in der Tabelle wiedergegebenen Werte stellt den Durch- 
schnittswert von drei Messungen dar . 

Tabelle IX 



10 



15 



Konzentration des 
Wirkstoffs 

(g/mi) 


Freisetzung-Herrniungs-Verhaltnis ! 

(%V 1 


Histamin 


SRS-A 


MTB 


DSCG 


MTB 


DSCG 


10-4 


27 


0 


16 


2 


10-5 


2 


0 


17 


0 


io-6 


12 




18 




'10-7 


0 




0 




Kontrolle 


0 


0 


0 


0 



20 

Versuch 3 

Hemmende Wirkung von MTB auf die Freisetzung von Histamin 
und SRS-A in Lungenabschnitten vom Menschen 

25 

Ein makrographisch normaler Abschnitt einer Probe aus einer 
menschlichen Lunge, excidiert in einer Lungenkr ebsoper ation , 
wird mit menschlichera Atopieblutserum auf die gieiche Wei- 
se wie in Versuch 2 beschrieben, sensibilisiert . An- 
30 schlieBend wird die Histamin-und SRS-A-Freisetzung- Hemmungs- 
wirkung der Wirkstoffe auf die gieiche Weise wie in Ver- 
such 1 gemessen und berechnet. 

Die Ergebnisse sind in der Tabelle III zusammengef aBt . Je- 
35 der der in der Tabelle wiedergegebenen Werte stellt den 
Durchschnittswert von drei Messungen dar. 
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Tabelle III 



5 



10 



Konzentration 


Freisetzung 


-Hemmungs-Verhaltnis (%) 


des Wirkstoffs 


Histamin 


SRS-A 


(g/m2) 


MTB 


DSCG 


N-5 ' 


MTB 


DSCG 


N-5' 


10-4 


27 


18 


31 


47 


39 


37 


10-5 • 


23 


13 


16 


47 


41 


32 


10~ 6 


23 






43 






10-7 


8 






31 






10-8 


0 






2 






Kontrolle 


0 


0 




0 


0 


0 



15 

Versuch 4 

Verhinderung von experimente ll erzeugtem Asthma 

Meerschweinchen werden mit einem anti-DNP-AS-Blutserum von 
20 Meerschweinchen passiv sensibilisiert , in eine luftdichte 
Kiste verbracht und zura Inhalieren von 2,5 mg/ml DNP-BSA 
innerhalb von 1 5 Sekunden ohne Narkose und ohne Einschran- 
kung der Bewegung veranlaSt; hierbei wird experimentelles 
Asthma erzeugt. Die Fluktuation des Thorax der Meerschwein- 
25 chen wird mit einem Recorder uber einen Dif f erentialdruck- 
umwandler auf gezeichnet , um das Tidal volurnen pro Zeiteinheit 
zu messen, wobei die Abnahme des Tidalvolumens bezogen auf 
den Wert erhalten wurde , der vor der Erzeugung des Asthmas 
gemessen wurde. 

30 

Die untersuchten Wirkstoffe waren MTB und N-5', die jeweils 
oral in einer Menge von 25 0 mg/kg 6 0 Minuten vor der Er- 
zeugung des Asthmas verabreicht wurden. 

35 Die Ergebnisse sind in Tabelle IV zusammengef aB t . Jeder der 
in der Tabelle wiedergegebenen Werte stellt den Durch- 
schnittswert von 7 Messungen dar . 
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Tabelle IV 



Zeit 

( Mi n \ 


JL J_ *»ICI _L V J_ Uilldl 


-Abnahme ( % ) 


Kontrolle 


MTB 


N-5 ' 


0 


0 


u 


U 


l 


34 


17 


ZD 


2 


43 


17 


24 


3 


47 


21 


24 


4 


46 


23 


26 


5 


42 


21 


23 


6 


41 


22 


25 


8 


39 


21 


28 . 


10 


34 


21 


24 


15 


30 


14 


27 


20 


25 


19 


22 


30 


29 


15 


19 



20 Wie aus den Ergebnissen aus Tabelle IV hervorgeht, zeigt 
die mit MTB behandelte Gruppe eine bemerkenswert niedrige 
Abnahme des Tidalvolumens verglichen mit der Kontrollgrup- 
pe, der kein Wirkstoff verabreicht wurde und der Gruppe, 
der der Wirkstoff N-5 ! verabfolgt worden war. Insbesondere 

25 zeigt der Wirkstoff der Erfindung eine ausgezeichnete Wir- 
kung durch Verhinderung eines raschen Absinkens des Tidal- 
volumens unmittelbar nach der Erzeugung des Asthmas. 



30 In der nachstehenden Tabelle V sind die LD 5Q -Werte fur 
MTB gemessen an Warmblutern wiedergegeben . 



35 
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Tabelle V 



Akute Toxizitat LD^q (mg/kg) 


Verabreichungs- 
^^^^^^ form 

Tier - — 


i v 


i d . 


s . c . 




mannlich 

Maus 

we iblich 


1130 


1120 


>4000 


> 4000 


1225 


1160 


>4000 


>4000 


mannlich 
Ratte W eiblich 


1110 


1430 


>4000 


>4000 | 


1160 


1430 


>4000 


>4000 


mannlich 

Hund 

weiblich 








>4000 








>4000 



Der Test wurde mit foLgenden Tieren durchgefuhrt : 
Maus : DDY, 20 bis 23 g Gewicht, 20 Mause pro Gruppe 
Ratte: Wistar, 110 bis 130 g Gewicht, 10 Ratten pro Gruppe 
Hund : Beagle, 8 kg Gewicht, 3 Hunde pro Gruppe. 

Die folgenden Versuche zeigen, daB der gemafi dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren konf ektionierte Wirkstoff MTB sich durch 
eine ausgezeichnete Auf losungsgeschwindigkeit und Bioverfiig- 
barkeit (Konzentration im Blut) auszeichnet. 

Versuch 5 

Auf lo sung s test 

500 ml kunstlicher Magensaft (Japanese Pharmacopoeia, die 
erste Flussigkeit) werden als Eluat verwendet. Der kunstli- 
che Magensaft wird in einen Behalter verbracht, bei 
37 + 0,5°C gehalten und mit dem Testpraparat versetzt, das 
50 rng MTB enthalt. Die Mischung wird bei 100 RpM geriihrt. 
In Zeitabschnitten von f estgesetzten Minuten wird jeweils 
eine Probe entnommen, um die Menge des im Magensaft ge- 
losten MTB durch Spektrophotometrie zu bestimmen. 
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1 Die erhaltenen Werte sind in der Tabelle VI zusammengef aSt . 

Gruppe A der Erfindung in der Hart-Gelatinekapsel ent- 
spricht Beispiel 6 . 
5 Gruppe B der Erfindung als Tablette entspricht Beispiel 10. 
Vergleichsgruppe A in der Hart-Gelatinekapsel entspricht 
einem nach herkommlicher Methode hergestellten Praparat. 
Vergleichsprobe B als Tablette entspricht einem nach her- 
kommlicher Weise hergestellten Praparat. 

10 

Tabelle VI 



Auf losungsge- . . 
^^schwindigkeit 

Zeit 


Hart-Gelatinekapsel 


Tablette 


Probe A der 
Erfindung 


Vergleichs- 
probe A 


Probe 3 der 
Erfindung 


Vergleichs- 
probe B 


(Min.) 










5 


77.6 


3.6 


51.2 


1 

2.1 


10 


87.8 


6.2 


60 .0 


3.7 


20 


98.0 


12.3 


84 .3 


6.8 


30 


99.8 


17.6 


93.6 


9.5 


40 


101.4 


22.5" 


97.8 


10.9 


60 


98.7 


31.7 


98 . 4 


12.0 



25 

Wie aus der Tabelle VI hervorgeht, zeigen die Praparate der 
Erfindung eine hohe Auf losungsgeschwindigkeit , 

Die in den vorstehenden Tests verwendeten Vergleichsprapara- 
30 te wurden wie folgt hergestellt. 



Vergleichsprobe A 

50 g kristallines MTB in Pulverform werden gleichmaBig mit 
35 68 g Lactose und 2 g Magnesiumstearat vermischt. 120 mg des 
erhaltenen Gemisches werden in eine Kapsel gefullt. Es 



BNSDOCID: <DE 3530780A1 J_> 



# 3530780 

- 20 - 

1 wird eine Hart-Gelatinekapsel mit 5 0 mg MTB erhalten. 
Vergleichsprobe B 

5 Ein Gemisch von 50 g kristallinem MTB in Pulverform, 40 g 
Lactose, 15 g Maisstarke, 10 g kristalliner Cellulose in 
Pulverform und 3 g Starke als Paste wird mit etwa 40 ml 
Wasser verknetet und durch ein Sieb mit einem Durchmesser 
von 7 mm extrudiert. Das erhaltene Granulat wird getrock- 
10 net, gesiebt und mit 2 g Magnesiums tearat versetzt. Die er- 
haltene Mischung wird tablettiert. Es werden Tabletten mit 
50 mg MTB pro Tablette erhalten. 



Versuch 6 

15 Bestimmung der MTB-Konzentration im Blut 

Funf mannlichen Beagle-Hunden mit einem Gewicht von jeweils 
etwa 10 kg wird nach 24-stundigem Fasten ein Testpraparat 
oral verabreicht. In bestimmten Zeitintervallen wird den 
20 Hunden Blut entnommen und die MTB-Konzentration im Blut 
durch Fliissigchromatographie bestimmt . 

rjj_ e Testpraparate waren die gleichen wie in Versuch 5. 



25 Die Ergebnisse sind in Tabelle VII zusammengef aSt . 



30 



35 
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Kanzentraticn 
im Blut 
(^g/ml) 

Zeit 
(Mm. ) 


Hartkapsel 


Tablette j 


Probe A der 
Erf indung 


Vergleichs- 
probe A 


Probe 3 der 
Erf indung 


Vergleichs- | 

probe B | 

! 

j 


15 


0.23 


0.04 


0 . 14 


MD 


30 


0.36 


0.08 


0 . 28 


0 . 03 


45 


0.44 


0.12 


0 . 39 


0 . 05 


60 


0.57 


0.14 


0.56 


0.07 


90 


0.62 


0.30 


0.64 


0. 13 


120 


0.47 


0.18 


0.56 


0.09 


180 


0.23 


0.08 


0.31 


0.04 


240 


0.16 


0.05 


0.22 


0.03 


360 


0.09 


0.03 


0.10 


ND 



Anm.: Die in der Tabelle wiedergegefaenen Werte entsprechen 
20 dem an fiinf Hunden gemessenen Durchschnittswert . 

ND bedeutet, da 3 MTB nicht nachgewiesen wur de . 

Die vorstehenden Versuche zeigen, daB das Asthmami ttel der 
Erf indung eine ausgezeichnete Wirkung als Inhibitor der 
25 SRS-A-Freisetzung aufweist. 



30 



35 
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